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数の利点を有し、患者の QOL（Quality of life）や製剤価値の向上に寄与している 1, 2)。TTS 
の一つであるテープ剤は局所作用のみならず全身作用を目的とした製剤であり、その利便性
から上市数は年々増加している 3)。安全性の高さと製造の容易さから近年主流となっている、
感圧性粘着剤（Pressure sensitive adhesive, PSA）に薬物を含有したテープ剤（Drug in adhesive, 
DIA）から皮膚への薬物の透過速度は、製剤-皮膚間の接触面積に比例する 4, 5)。また、テー


































カー）効果も生じる 13)。 従って、PSA の粘着力は PSA の分子組成、粘弾性、被着体の粗




とが報告されている 14)。このため、テープ剤は皮膚に PSA を残さずかつ、傷害を与えずに
剥離できることが求められ、剥離過程はテープ剤と皮膚界面の破壊によることが望ましい。
テープ剤が剥離するとき、PSA は変形することでエネルギーを熱として散逸させる。従っ




の変形によって散逸されるエネルギーの相加的もしくは相乗的関係として示される 15, 16)。 
粘着力は剥離力、タック及び保持力の測定によって評価される。剥離力は、長時間貼付し
た時の粘着力である。タックは、被着体にごく軽い力で短時間接触させたときに生じる粘着
力である。保持力は、剪断力に対する PSA の抵抗を測定することで、PSA の柔らかさを示
す。これらの粘着力評価法は PSA の異なる速度領域の粘弾性を反映する 17)。中でも、剥離









数の試験の場合、剥離試験による PSA の粘着力の相互の比較は困難である。 
一般に、剥離試験は ASTM（American society for testing and materials）D 3300、PSTC（Pressure 




























行われている 25–27)。しかし、in vivo ヒト皮膚において、どのような皮膚特性がテープ剤の
剥離力の測定値に影響を及ぼし、これらの皮膚特性の変化が剥離力の測定値にどの程度影響


















第 1 章 試験板と in vivo ヒト皮膚における剥離力が相関するテープ剤の剥離
試験法の確立 


























 すなわち第 1 章では、剥離力に及ぼすテープ剤の伸縮性の影響を評価するために伸張性
を抑制したテープ剤を調製し、抑制していないテープ剤と剥離力を比較した。この結果をも
とに、試験板とヒト皮膚において複数の貼付時間で剥離試験を行い、剥離力の経時変化を評







ープ 40 mg（大正製薬株式会社、東京）、モーラス®テープ L 40 mg（久光製薬株式会社、佐
賀）、スミル®テープ 70 mg（三笠製薬株式会社、東京）、ゼポラス®テープ 40 mg（三笠製薬
株式会社、東京）およびケトプロフェンテープ 40 mg「テイコク」（帝國製薬株式会社、香


















Crotamiton, Triethylene glycol, Light liquid paraffin,
Isopropyl palmitate,  Polybutene, methacrylic acid/n-
butyl acrylate copolymer, Natural rubber latex, SBR
compositive latex, Dibutyl hydroxytoluene, l-Menthol,









l-Menthol, SIS block copolymer, Polyisobutylene,








l-Menthol, Dibutyl hydroxytoluene, Hydrogenated
rosin glycerol ester, SIS block copolymer, Butyl
methoxydibenzoylmethane, Polyisobutylene, Liquid








Perfume, Dibutyl hydroxytoluene, Terpene resin, SIS
block copolymer, Polyoxyethylene Polyoxypropylene








l-Menthol, SIS block copolymer, Polybutene, Terpene










Liquid paraffin, l-Menthol, Crotamiton, Cycloaliphatic






Table 1  Composition of test tapes. 







各試験製剤をその短軸に沿って幅 12 mm × 長さ 100 mm に裁断し、ST（stretch tape）を
調製した。さらに、製剤の伸縮性を抑制するために  ST の  backing に  OPP（oriented 




 つかみ間隔を 50 mm として、ST を剥離試験機（SV-52NA-2HHT、今田製作所株式会社、
愛知）のクランプ及び試料台に固定した。300 mm/min の速さで、長さ 100 mm または引張
荷重 20 N に至るまで引張った。得られた引張荷重−歪曲線の立ち上がりから 30% 伸長長
さまでの引張荷重をデータ処理ソフトウェア ISP-IV（Ver. 8. 0. 1. 0、今田製作所株式会社、
愛知）によって線形近似し、式（1）により伸長時のヤング率（N/mm）を求めた。 
E30% = σ30% / ε30%                 … (1) 
ここで、 E30% は 30% 伸長時のヤング率（N/mm）、ε30% は 30% 伸長長さ（mm）及び σ30% 
は 30% 伸長時の引張荷重（N）である。 
 
1-2-5 試験板におけるテープ剤の剥離試験 
 環境制御室（温度：24.9 ± 0.2°C、相対湿度（Relative humidity, R.H.）：59.4 ± 1.9%）で以下
の試験を行った。光輝熱処理（Brightness annealing, BA）が施された SUS304 鋼板（Stainless 
steel plate, SSP）の表面温度を 32℃ に加熱し、ST 及び NST を貼付した。850 g 重ローラ
ー（テスター産業株式会社、東京）を約 300 mm/min の速さで、1 往復させることで圧着し
た。直ちに SSP をチャンバー上に置き、表面温度を 32 ± 0.5°C に維持した。貼付してから 




離試験機の荷重測定部に接続したチャックに挟み、試料台および荷重測定部を 300 mm/min 
の速度で動かすことで、初期剥離角度 90° で ST 及び NST を剥離した（Fig. 1）。得られた
剥離荷重−時間曲線のうち、剥がし始めの 25 ~ 37.5% を除き、そこから 50% の範囲をデー






















1-2-6  In vivo ヒト皮膚におけるテープ剤の剥離試験 
 貼付前 30 分に、被検者を 1-2-5 と同様に制御した環境制御室に入室させ、前腕内側部を
蒸留水を含む脱脂綿で清拭した。十分に乾燥させた後、NST （Tapes I - VI）を同一被検者の
前腕内側に腕の短軸に沿って片腕に 3 枚ずつ貼付し、1-2-5 と同様の方法で圧着した（Fig. 
2）。このとき、NST を肘前窩（antecubital fossa）から 30 mm の箇所から手掌に向かって 20 
mm 間隔で貼付した。皮膚の伸びを抑制するために、試験製剤貼付部位の両脇に幅 12 mm 
のサージカルテープ（サージカルテープ No.12、イワツキ株式会社、東京）を貼付した。貼
付してから 1, 60 及び 180 分後に、1-2-5 と同様の方法で試験片を剥離し、剥離力（N）を






Fig. 2  An aspect of sticking tapes on a forearm of subject. 
Antecubital fossa 





 1-2-5 でヒト皮膚から剥離した NST の粘着層表面を金蒸着し、走査電子顕微鏡 X 線分析
システム S-3000N（scanning electron microscope, SEM）（日立ハイテクノロジーズ、東京）を
用いて、100 倍で観察した。 
 
1-2-8 テープ剤の保持力試験 20)  
 長さ 50 mm × 幅 12 mm に裁断した ST を、端から 20 mm のところまで表面温度を 32 
± 0.5°C に維持した SSP に貼付し、1-2-5 と同様の方法で圧着した。その後、1 分以内に SSP 
を鉛直から 2° 傾けて固定し、試験片の開放端に 150 g の錘を懸吊した。錘を懸吊してか
ら、落下するまでの時間（分）を測定した。 
 
1-2-9 統計解析  
 データを平均値 ± 標準偏差（standard deviation, S.D.）で示した。ST と NST の剥離力の
比較には、Student's t 検定を用いた。各貼付時間における剥離力の比較は、Dunnett の多重
比較検定を用いた。試験板とヒト皮膚における剥離力の相関性は、Pearson の検定を用いて





第 3 節 結果 
1-3-1 テープ剤の剥離力に対する伸縮性の影響 
Figure 3 に Tape III の典型的な引張荷重－歪曲線を示す。テープ剤の伸長荷重は歪が小さ
い領域では小さく、歪の増大と共に急激に増大した。なお、他のテープ剤も同様に非線形な
引張荷重－歪曲線を示した（data not shown）。 
 Figure 4 に Tape III から調製した ST 及び NST を SSP に貼付したときの、典型的な剥
離荷重－時間曲線（a）と剥離角度の観測結果（b）を示す。NST では ST と比べて、剥離
力が増大し、試験片の伸長による応力緩和の抑制が示唆された。また、ST では剥離の進行
と共に剥離角度が増大したが、NST では剥離角度が 90° を維持していた。 
 Table 2 に ST 及び NST を SSP に貼付してから 180 分後の剥離力（N）、ST のヤング
率（N/mm）及び剥離力比（NST/ST）を示す。ヤング率は、値が小さいとテープ剤の伸縮性
が大きいことを示す。なお、NST のヤング率は 4.8 N/mm 以上であり、各テープ剤の剥離
力に対応する引張応力ではほとんど伸長しない。Tape I を除いて、NST の剥離力は ST の
剥離力よりも有意に大きかった（p < 0.05）。一方、Tape I の剥離力はほとんど変わらなかっ
























I 0.201 ± 0.006 0.080 ± 0.007 0.210 ± 0.018 1.04
II 0.890 ± 0.088 0.079 ± 0.005 1.41
* ± 0.05 1.58
III 0.714 ± 0.053 0.057 ± 0.006 0.994
* ± 0.109 1.39
IV 0.885 ± 0.023 0.079 ± 0.009 1.25
* ± 0.06 1.41
V 0.771 ± 0.074 0.080 ± 0.003 1.05
* ± 0.07 1.36
VI 0.645 ± 0.023 0.095 ± 0.008 0.739










Fig. 4  Typical peel force vs. time curve (a) and peeling angle (b) in peeling tests of ST and 
NST of tape III.  























Each value is the mean ± S.D. (n=4). *: p < 0.05 compared with peel force of ST (Student t-test). 
Table 2  Peel forces (N) of ST and NST 180 min after sticking on SSP, Young's modulus 







 Figure 5 に NST を SSP に貼付してから 1, 60, 180, 360 及び 540 分後の剥離力（N）並
びに、in vivo ヒト皮膚に貼付してから 1, 60 及び 180 分後の剥離力（N）を示す。なお、
ヒト皮膚に貼付してから 360 分以降の試験は、倫理的問題から実施しなかった。SSP にお
ける NST の剥離力は、いずれの試験製剤においても貼付してから 180 分後まで増大し、
それ以降 540 分後までほぼ一定の剥離力が得られた。ヒト皮膚における NST の剥離力は、
Tapes I 及び II では顕著に増大した（p < 0.05）。一方、他のテープ剤の剥離力は貼付 1 分
後からほとんど変わらなかった。 
Figure 6 に in vivo ヒト皮膚に貼付する前及び貼付してから 1, 60 及び 180 分後のテー
プ剤の粘着層表面の電子顕微鏡像を示す。貼付 1 分後では、Tapes I - III のみわずかに皮膚
表面の形状を写し取る様な PSA の変形が観察された。貼付 180 分後では、Tapes I - III 及
び VI で明瞭な PSA の変形が観察された。一方、Tapes IV 及び V では、貼付 180 分後に
おいても変形はほとんどみられなかった。また、Tapes IV - VI においては角質細胞の付着が
顕著に観察された。 
Table 3 に各試験製剤の保持力（分）を示す。保持力は試験製剤によって異なり、Tapes IV 
及び V は他の試験製剤と比較して大きかった（それぞれ 10.3 及び 9.57 分）。一方、Tapes 





















































Fig. 5  Influence of application times on the peel forces (N) of NST on SSP (a) and in vivo 
human skin (b). 
Each column is shown as the mean ± S.D. (n=4-5). 




















































Fig. 6  Scanning electron microscopic (SEM) image of pressure sensitive adhesive (PSA) of 
each tape before and 1, 60 and 180 min after sticking tapes on in vivo human skin. 
   : Detached corneocytes,   : deformation of PSA into the skin surface shape. 
Scale bar indicates 500 µm (magnification: 100).  






































Table 3  Static shear adhesion (min) of ST. 
Each value is shown as the mean ± S.D. (n=4). 
Tape
I 1.59 ± 0.08
II 5.84 ± 0.83
III 2.23 ± 0.35
IV 10.3 ± 1.1
V 9.57 ± 1.38
VI 3.31 ± 0.42




1-3-3 試験板と in vivo ヒト皮膚におけるテープ剤の剥離力の相関性 
 Figure 7 に NST を SSP および in vivo ヒト皮膚に貼付してから 1 分後（a）および 180 
分後（b）の剥離力（N）の相関性を示す。いずれの試験製剤及び貼付時間においても、SSP 
における剥離力はヒト皮膚と比較して大きかった。貼付 1 分後では、両剥離力に相関性は
認められなかった（r = 0.801, p > 0.05）。一方、180 分後では有意な相関性が認められた（r 








































Peel force on SSP (N) 
 (a)   (b)  
Fig 7.  Relationships between peel forces (N) of NST on SSP and in vivo human skin 1 min 
(a) and 180 min (b) after sticking. 
Tape I (open squares), Tape II (open triangles), Tape III (open circles), Tape IV (closed 
squares), Tape V (closed triangles) and Tape VI (closed circles). 
Each data point is shown as the mean ± S.D. (n=4-5).  
r = 0.801 
p > 0.05 
r = 0.965 




第 4 節 考察 









した NST を調製して剥離試験を行い、得られた剥離力を ST と比較することで、剥離力の
測定値に対する伸縮性の影響を評価するとともに、伸縮しない条件で製剤間の剥離力の測定
値を比較した。その結果、Tape I を除いて、NST の剥離力は ST よりも有意に大きかった
（p < 0.05）（Table 2）。これは、製剤の伸縮によって剥離応力が緩和することを示唆してい
る。Tape I は他のテープ剤と比較して剥離力が小さいため、剥離試験において ST がほとん
ど伸長せず、伸長による剥離応力の緩和も小さかったと推察された。また、Tape I の剥離力
がほとんど変わらなかったことから、NST とするために backing に OPP テープを貼付し
たこと自体による試験片の厚みの変化は、テープ剤の剥離力の測定値に対してほとんど影響
しないと考えられる。本研究では JP 17 及び JIS Z 0237 に規定されたものと同様の剥離角
度を維持する機構を備えた剥離試験機を用いたが（Fig.1）、ST では伸長によって剥離角度が
変化した。一方、NST では剥離角度は 90° を維持した（Fig. 4）。また、ST と NST の剥離








SSP ではいずれのテープ剤においても貼付してから 180 分後まで剥離力が経時的に増
大し、その後一定となった（Fig. 5）。一方、ヒト皮膚では Tapes I 及び II の剥離力は増大
したが、Tapes III - VI の剥離力はほとんど変わらなかった。これは、SSP と比較してヒト皮
膚では剥離力を変化させる要因がより複雑であるためと考えられた。剥離力が経時的に増大
する要因として、PSA の分子再配列や表面の凹凸に対する PSA の浸透が報告されている 
40, 41)。これらは、PSA を構成する分子の拡散性や、全体としての粘弾性に依存する。また、
PSA の分子再配列は被着体にかかわらず生じるが、凹凸に対する PSA の浸透は表面が平滑
な被着体では生じない。一般に、BA 加工が施された SSP の算術平均粗さ（Ra）は約 0.05 
µm であり、ヒト皮膚（Ra: 約 20 µm）に比べて表面が平滑である 12, 49)。従って、SSP にお
いては主に分子再配列が、ヒト皮膚においては分子再配列と PSA の浸透の両方が剥離力の
経時的な増大に寄与したと推察された。これを確認するために、SEM を用いてヒト皮膚に
貼付した後の PSA の変形を観察した。さらに、保持力試験によって PSA の柔らかさも評
価した。保持力はタックや剥離力よりも長い時間領域における PSA の粘性を反映する粘着
力評価法であり、PSA が柔らかいほど保持力は小さくなる。Tape IV 及び V の保持力は、
他のテープ剤と比べて大きい傾向がみられた（Table 3）。従って、これらのテープ剤の PSA 
は他のテープ剤と比較して硬いと考えられ、それによりヒト皮膚に貼付した後の PSA の変
形はほとんどみられなかったと推察できる（Fig. 6）。一方、保持力がより小さく PSA が柔
らかいテープ剤（Tapes I, II, III 及び VI）では皮膚表面の形状を写し取る様な PSA の変形
が明瞭に観察された。従って、ヒト皮膚においては貼付後に PSA が皮溝に浸透することで、
PSA と皮膚界面の接触面積を増大させ、その進行が剥離力を経時的に増大させたと考えら









JIS Z 0237 及び ASTM D 3300 の剥離試験法では、SSP に試験片を貼付してから 1 分後
に剥離することが規定されている 19, 20)。そこで、貼付してから 1 分後と SSP において安
定した剥離力が得られた 180 分後において、SSP とヒト皮膚における剥離力の相関性を比
較した。その結果、貼付 1 分後では有意な相関は示されなかったが（p > 0.05）、貼付 180 分
後では有意な相関が示された（p < 0.01）（Fig. 7）。SSP に貼付してから 180 分後では、1 分
後と比べて各テープ剤の剥離力が増大するが、その過程で分子の再配列が進むため、値が安
定し、相関関係も明確になったと考えられた。また、ヒト皮膚に貼付した 1 分後では接触
面積が十分でないが、PSA が変形することでヒト皮膚と PSA の間の接触面積が増大し、テ
ープ剤間の剥離力の差が明確となって、1 分後においても十分な接触面積が生じる SSP の
結果との相関性が高まったことも考えられる。 
以上、第 1 章ではテープ剤の剥離力に対して、テープ剤の伸縮性及び貼付時間が影響を
及ぼすことを明らかにした。さらに、テープ剤の伸縮性を抑制した NST を SSP 及びヒト
皮膚に貼付してから 180 分後に剥離試験を行うことで、両試験間に良好な相関性が得られ
ることも明らかにした。この剥離試験法は、SSP 及びヒト皮膚における剥離力の比較に有用







第 2 章 In vivo ヒト皮膚におけるテープ剤の剥離力の変動要因の解析 
 
第 1 節 小緒言 
 テープ剤の粘着性能に関わる過程は付着から保持に至る粘着過程と剥離過程に分けて考
えることができる。粘着過程に関わる主要な要因としては、第 1 章で論じた PSA の変形




して皮脂量が少ない部位であるが、エーテルによる脱脂を行うことで 𝛾𝑆 は 42.5 mJ/m
2 か
ら 38.7 mJ/m2 まで低下することが報告されている 30)。さらに、styrene-isoprene-styrene（SIS）
block copolymer やアクリル系 PSA は組成によって異なるが、その 𝛾𝑆 は 30-40 mJ/m
2 程度
である 12, 52)。 
粘着力に関与する分子間力のうち、極性成分が関与せずに分散力のみが寄与する場合、被




しても、PSA が被着体表面でぬれ拡がり、粘着が成立するためには、被着体の 𝛾𝑆 は PSA の
それよりもある程度高いことが望ましいと考えられる。従って、季節や皮膚の処理により変
化し得る皮膚の 𝛾𝑆 の値は PSA の粘着過程に影響し、剥離力の測定値に影響する要因の一
つであると予想される。 
テープ剤の剥離過程において、皮膚の変形や角層の離脱が生じることが報告されてい












 そこで第 2 章では、第 1 章で確立した試験板とヒト皮膚における剥離力が相関する 
NST を用いた剥離試験法を用いて in vivo ヒト皮膚における剥離試験を行い、同時に、各被
検者の皮膚について粘着過程において剥離力の測定値に影響を及ぼす要因と考えられる皮










第 2 節 実験方法 
2-2-1 試験製剤 
 試験製剤として 1-2-1 と同じテープ剤を用いた。 
 
2-2-2 被検者 







1-2-3 と同じ方法で NST を調製した。 
 
2-2-4 異なる表面自由エネルギーをもつ試験板におけるテープ剤の剥離試験 
 環境制御室（温度 25.1 ± 0.1℃、R.H. 60.1 ± 1.6％）内で以下の試験を行った。メタノ－ル
で清拭し、表面温度を 32℃ に調節した polytetrafluoroethylene（PTFE）、polypropylene（PP）、
polyethylene（PE）、polycarbonate（PC）、polymethyl methacrylate（PMMA）及び SSP に試験
片を貼付した。その後、1-2-5 と同様の方法で圧着し、各試験板をチャンバー上に置き、表
面温度を 32 ± 0.5°C に維持した。貼付してから 180 分後に、1-2-5 と同様の方法で剥離力
（N）を測定した。 
 
2-2-5 試験板及び in vivo ヒト皮膚の表面自由エネルギーの測定 
試験板及び in vivo ヒト皮膚の 𝛾𝑆 を測定するために、蒸留水（18.2 MΩ cm, PURELAB 





モデル液体の表面張力と vOCG（van Oss-Chaudhury-Goods）モデルによる各成分の文献値を 
Table 4 に示す 55, 56)。各モデル液体 5 µL を被検者（5 名、男性、年齢: 22 ± 2 歳）の前腕部
に 6 回または、表面温度を 32 ± 0.5℃ に調節した試験板（PTFE, PP, PE, PC, PMMA 及び 
SSP）に 10 回滴下した。Phoenix -I Portable Contact Angle Analyzer（Surface Electro Optics, Korea）
を用いて液滴を撮影し、付属のソフトウェア（SEO Surfaceware ver. 9.1.2.41119, Surface Electro 
Optics, Korea）を用いて接線法で接触角を求めた。試験板または in vivo ヒト皮膚において
測定した各モデル液体の接触角の平均値と表面張力の文献値を vOCG モデル（式（2））に





ここで、𝛾𝐿𝑤 は Lifshitz van der Waals 成分であり、分散力、配向力および誘起力を含む。
また、𝛾− は塩基性成分、𝛾+ 酸性成分、ɵ は各モデル液体の接触角及び 𝛾𝐿 はモデル液体の
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Table 4  Surface tension component according to vOCG method. 55, 56) 
 𝟐√𝜸𝑺
−  𝜸𝑺





Water 21.8 25.5 25.5 72.8
Formamide 39.0 39.6 2.28 58.0
Diiodemethane 50.8 0.00 0.00 50.8
Liquid








2-2-6  In vivo ヒト皮膚におけるテープ剤の剥離試験と皮膚特性の測定 
 試験開始 30 分前に、被検者（男性: 6 名、女性: 6 名、年齢: 22 ± 2 歳）を 2-2-4 と同様
に制御した環境制御室に入室させ、前腕内側を蒸留水を含む脱脂綿で清拭した。十分に乾燥
させた後、試験片を貼付する部位 6 箇所及び貼付しない部位 1 箇所の経皮水分蒸散量
（Transepidermal water loss, TEWL: g/(m2·h)）、capacitance（a.u.）及び水の接触角（deg.）を測
定し、その後 1-2-5 と同様の方法で試験片を圧着した。貼付部位の外側の皮膚の伸びを抑制
するために、試験製剤貼付部位の両脇にサージカルテープを貼付した。さらに、皮脂を採取
するために脱脂した濾紙（No. 51B、東洋濾紙株式会社、東京）を 2.2×5.5 cm（12.1 cm2）に
裁断し、それを前腕内側部に貼付した。試験片を貼付してから 180 分後に、1-2-5 と同様の
方法で剥離試験を実施し、剥離力（N）を算出した。このとき、テープ剤の剥離時の皮膚の
変形（mm）を評価するために、デジタルカメラ（EOS kiss x7、キヤノン株式会社、東京）
を用いて剥離過程を撮影した（Fig. 8）。皮膚の変形は、式（4）により撮影距離（約 25 cm）
を補正して求めた。直ちに、剥離部位の TEWL 及び capacitance を測定した。その後、別に
貼付していた濾紙を採取し、付着した皮脂を定量した。 
  𝜀 (mm)  
   𝑡 (mm)  



















TEWL は、MSC-100/TM300®（Courage + Khazaka electronic GmbH, Germany）のプローブを
測定部位に押し当て、10 秒後から 10 回測定し平均値を得た。Capacitance は、Corneometer® 
CM825（Courage + Khazaka electronic GmbH, Germany）のプローブを測定部位に押し当て、
直後から 6 回測定し平均値を得た。なお、TEWL と capacitance は 1 秒間に 1 回測定さ
れる。水の接触角の測定に際し、5 µL の蒸留水を各部位に 2 回滴下して Phoenix-I Portable 
Contact Angle Analyzer（Surface Electro Optics., Korea）を用いて撮影した。得られた画像から、
式（5）を用いて接触角を求めた。 
 ・・・ (5) 
ここで、ɵ は接触角、h は液滴の高さ、r は液滴の底面長さである。剥離試験と皮膚特性
の測定は、各被検者について 5 日間以上間隔をあけて 3 回繰り返し、平均値を示した。 
 
2-2-7 皮脂の定量 57) 
 2-2-6 で採取した濾紙に 3 mL のクロロホルム : メタノール（2 : 1）を加え、37°C で 20 
分間超音波照射し、皮脂を抽出した。得られたサンプルを窒素気流下 50°C で乾固し、測定
するまで ‐30°C で保存した。試料にクロロホルム : メタノール（2 : 1）を 100 µL 加えて
再溶解し、HPTLC プレート（HPTLC Silicagel 60, Merck KGaA, Germany）に、ガラス毛細管
（ringcaps, Hirschman laborgerate, Germany）を用いてその 5 µL スポットした。ヘキサンおよ
びベンゼンでプレートの上端（10 cm）まで展開した後、ヘキサン：ジエチルエーテル：酢
酸（85 : 15 : 1）でプレートの下端から 9 cm のところまで展開した。乾燥後、10% 硫酸銅
（II）－ 8% リン酸溶液を噴霧し、150°C で 10 分間加熱することで発色させた。得られた
クロマトグラムを DP-D5000Doc（バイオツールズ株式会社、日本）およびデジタルカメラ
（EOS kiss x7）を用いて撮影し、Image-J（National institutes of health, MD, USA）を用いて解
析した。各脂質の標準品として、palmitic acid（Free fatty acid; FFA, Sigma-Aldrich, MO, USA）、
glyceryl trioleate（Triglyceride; TG, Sigma-Aldrich, MO, USA）、myristyl myristate（Wax ester; WE, 







Nu-Chek Prep, Inc., MN, USA）及び squalene（SQ、富士フイルム和光純薬株式会社、東京）
を用いた。測定は各サンプルについて 2 回行い、平均値を結果とした。また、皮脂量（sebum 
lipids）は、4 種類の脂質量（FFA, TG, WE 及び SQ）の合計として単位面積あたりの脂質量
（mg/cm2）で示した。 
 
2-2-8 角層離脱面積の測定 58) 
2-2-6 で剥離した試験片の粘着面に染色液（1.0% Brilliant green 及び 2.0% Gentian violet B 
を含む 20% Ethanol 溶液）を塗布し、5 分間静置した。その後、流水で染色液を除去した。
粘着面を倒立顕微鏡 IX70（オリンパス株式会社、東京）を用いて 20 倍で撮影した。得られ




2-2-9 傾斜式ボールタック試験（J. Dow 法）18) 
 各試験製剤の粘着面を上向きにして、斜度 30° に傾けたステンレスチャンバー上に固定
し、長さ 100 mm の粘着面が露出するように、試験製剤の上端と下端を紙で覆った（Fig. 














2-2-10 垂直測定ボールタック試験 59) 
 各試験製剤の粘着面を上向きにして、剥離試験機のステージに載せたステンレスチャン
バー上に固定し、粘着面の表面温度を 32 ± 0.5℃ に維持した（Fig. 10 (a)）。綿糸を用いて
剥離試験機のロードセルから吊り下げた内径 12 mm のリングに、粘着試験用のステンレ
ス鋼球（No. 18, 直径 : 9/16 inch）を載せた。ロードセルを 300 mm/min 速度で下降及び上
昇させることで、リングに載せた鋼球を粘着面に 2 ～ 3 秒間接触させた後、引きはがし
た。引きはがし始めから終わりまでの応力－移動距離曲線の極大値をタック（N）として
示した（Fig. 10 (b)）。また、得られた曲線の引きはがし始めから終わりまでの曲線下面積












 テープ剤貼付前後の TEWL と capacitance の比較には paired-t 検定を用いた。皮膚の弾
性率の性差は Student's t 検定を用いて評価した。テープ剤の剥離力と各要因の相関性は、
Pearson の検定を用いて評価した。すべての検定において、両側 p < 0.05 を有意とみなした。 
  
Fig. 10  Schematic chart of a vertical ball tack tester (a) and typical tack and compression 



















第 3 節 結果 
2-3-1 In vivo ヒト皮膚の表面自由エネルギーがテープ剤の剥離力に及ぼす影響 
Table 5 に各試験板及びヒト皮膚の vOCG モデルによる 𝛾𝑆（mJ/m
2）とその成分を示す。
各試験板及びヒト皮膚の 𝛾𝑆 値は、PTFE < PP < PE < Skin < SSP < PC < PMMA の順で大き
く、その値は文献値とほとんど一致していた 30, 60–63)。また、PC、PMMA 及びヒト皮膚は 𝛾𝑆
𝐴𝐵 
成分を有していたがその寄与は小さかった。 
Figure 11 に、各テープ剤の剥離力（N）と 𝛾𝑆（mJ/m
2）の関係を示す。Tape VI を除いて、
各テープ剤の剥離力は 𝛾𝑆 に依存して増大する傾向を示した。一方、Tape VI では試験板の 
𝛾𝑆 が 30 mJ/m
2 付近で剥離力が最も大きくなった。 
Figure 12 に、各被検者の前腕部の水の接触角（deg.）と Tape I の剥離力（N）の関係を示
す。水の接触角は、被検者 5 で 101° と最も大きく、被検者 12 では 82.5° と最も小さか
った。また、水の接触角と Tape I の剥離力の関係については、有意な負の相関性（r = -0.828, 
p < 0.001）が認められた。なお、他のテープ剤ではほとんど相関性が認められなかった（data 
not shown）。 
Figure 13 に、各被検者の前腕部より採取した皮脂の典型的なクロマトグラムを示す。ま
た、figure 14 に各被検者の皮脂量（mg/cm2）を示す。各皮脂成分量の平均値は SQ（6.5%）
< WE （22.5%）< TG（26.1%）< FFA（44.9 %）の順で多かった。また、その合計量は被検
者 12 では 0.894 mg/cm2 と最も多く、被検者 5 では 0.203 mg/cm2 と最も少なかった。 
Figure 15 に皮脂量（mg/cm2）と水の接触角（deg.）（a）及び FFA 量（mg/cm2）と水の接
触角（deg.）の関係（b）を示す。いずれも有意な負の勾配を有する関係が認められた（y = 
-22.8x +104, r2 = 0.646, p < 0.01 及び y = -59.4x + 106, r2 = 0.726, p < 0.001）。また、その切片
はいずれも Mavon らが報告したエーテル脱脂後の前腕部における水の接触角（約 101°）と
ほとんど一致していた 30)。なお、各被検者の他の皮脂成分の量は、水の接触角とほとんど相
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Fig. 11  Relationships between surface free energies (𝛾𝑆) (mJ/m
2
) and peel forces 
of tapes on test plates and in vivo human skin (N). 
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Fig. 13  The HPTLC pattern of FFA, TG, WE and SQ. 
Fig. 12  Relationships between peel force of Tape I (N) and contact angle of water (deg.) 
on in vivo human skin. 
r = -0.828 
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FFA TG WE SQ
Subject 
Fig. 14  Amount of sebum lipids (mg/cm
2
) of forearm of each subject. 
FFA: free fatty acid, TG: triacylglycerol, WE: wax ester, SQ: squalene. 
Fig. 15  Relationships between amount of sebum lipids (a) or free fatty acid (b) 
(mg/cm
2




































y = -22.8x +104 
r2 = 0.646 
p < 0.01 
y = -59.4x + 106 
r2 = 0.726 




2-3-2  In vivo ヒト皮膚の弾性がテープ剤の剥離力に及ぼす影響 
 Figure 16 に、各テープ剤の剥離力（N）とテープ剤を剥離したときの皮膚の変形（mm）
の関係を示す。剥離力と皮膚の変形の間には、有意な正の勾配を有する関係が認められた（y 







Fig. 16  Relationships between peel force (N) and skin deformation (mm) of tapes on 
in vivo human skin. 
Tape I (open square), Tape II (open triangle), Tape III (open circle), Tape IV 
(closed square), Tape V (closed triangle) and Tape VI (closed circle). 
Each data point is shown as the mean ± S.E. (n=12). 





















































M: male, F: female. 
*: p < 0.05 (Pearson's test), †: p < 0.01 compared with male (Sudent's t-test). 
Table 6  Slope (mm/N) and Coefficient of determination of the regression line between 

























































2-3-3  In vivo ヒト皮膚の水和と角質細胞の凝集力がテープ剤の剥離力に及ぼす影響 
 Figure 17 に、剥離試験前後の各被検者前腕部のテープ剤貼付部位（I - VI）の TEWL
（g/cm2·h）（a）と capacitance（a.u.）（b）を、貼付していないコントロール部位（C）のそ
れらの値と併せて示す。Tape I を貼付した部位の TEWL は、剥離試験前後でほとんど変わ
らなかったが、他のテープ剤（Tapes II - VI）を貼付した部位では有意に増大した（p < 0.01）。
なお、テープ剤を貼付していないコントロール部位の TEWL は、剥離試験を実施する時間
の経過後でわずかであるが有意に低下した（p < 0.05）。いずれのテープ剤を貼付した部位に

























Fig. 17  Transepidermal water loss (TEWL) (g/m
2
·h) (a) and capacitance (a.u.) (b) in Tapes 
I - VI sticking area (I - IV) and unsticking area (C: control). 
Open column: before peeling test, closed column: after peeling test. 
Each column is shown as the mean ± S.E. (n=12). 






























ープ剤の剥離力（N）の関係を示す。なお、Tape I は backing 自体が染色されたことで測
定に必要なコントラストが得られなかったので、評価できなかった。角層が離脱した面積
は Tape III < II < V < VI < IV の順に大きく、テープ剤の剥離力の測定値との相関性は認め









Fig. 18  Relationships between peel force of tapes (N) and area ratios of detached 
corneocytes (%). 
Tape II (open triangle), Tape III (open circle), Tape IV (closed square), Tape V (closed 
triangle) and Tape VI (closed circle). 
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Table 7 に、傾斜式ボールタック試験（J. Dow 法）及び垂直測定ボールタック試験によっ
て測定した、各テープ剤のタックを示す。傾斜式ボールタック試験で測定した各テープ剤の
タック（ball number）は、Tape I < VI < V < III < II < IV の順に大きかった。一方、垂直測定
ボールタック試験によって測定した各テープ剤のタック（N）は、Tape I < II < V < III < VI < 
IV の順に大きかった。また、タックエネルギー（J）は Tape I < II < V < III = IV ≤ VI の順に
大きかった。なお、垂直測定ボールタック試験で測定したタックとタックエネルギーは、SSP 
に貼付してから 180 分後のテープ剤の剥離力（N）と相関しなかった（それぞれ r = 0.600, 








Ball number Diameter (inch)
I 6 3/16 0.144 ± 0.004 0.471 ± 0.032
II 17 17/32 0.398 ± 0.009 3.53 ± 0.21
III 16 1/2 0.514 ± 0.011 5.00 ± 0.23
IV 18 9/16 0.654 ± 0.001 5.01 ± 0.21
V 13 13/32 0.486 ± 0.007 4.31 ± 0.16
VI 9 9/32 0.619 ± 0.015 5.23 ± 0.33
Tape
Tack (N) ± S.D. Tack energy (×10
-4 
J) ± S.D.
Vertical ball tack testInclined ball tack test
Table 7  Tack (ball number or N) and tack energy (J) of tapes measured by the inclined 




第 4 節 考察 
PSA の被着体への粘着力は、PSA によって被着体表面が濡れ（密着し）、界面にファン
デルワール相互作用に基づく分子間結合や水素結合などが形成されることで生じる。そこで、
各テープ剤の剥離力が被着体の 𝛾𝑆 に依存するか確認するために、異なる SFE をもつ複数
の試験板及び in vivo ヒト皮膚において剥離試験を行った。各試験板及びヒト皮膚の 𝛾𝑆 は、
表面張力が既知のモデル液体の接触角を測定することで求めた。その結果、Tape VI を除い
て、𝛾𝑆 が 20 - 42 mJ/m
2 程度の試験板における各テープ剤の剥離力は、𝛾𝑆 に依存して増大
する傾向を示した（Fig. 11）。また、ヒト皮膚の 𝛾𝑆 は 36.9 mJ/m
2 であった。このため、ヒ
ト皮膚における Tapes I - V の剥離力は、試験板と同様に SFE に依存して増大すると予想
された。一方、Tape VI の剥離力は、他のテープ剤と異なり 30 mJ/m2 付近に剥離力の極大
を示した。Tape I の PSA は、アクリル系粘着剤である（Table 1）。極性官能基を有するア
クリル樹脂は、粘着性を調節するために粘着付与剤等を加えることもあるが、単独でも粘着
性を示す 12)。従って、アクリル樹脂の極性が、粘着性と被着体の 𝛾𝑆 の関係に影響したと考
えられた。一方、Tapes II - VI の PSA は、SIS ホットメルト系粘着剤である。基剤である 
SIS block copolymer は、単独では粘着性を示さないため、粘着付与剤が添加されている。粘
着付与剤の違いは、剥離力と被着体の 𝛾𝑆 の関係に影響する可能性がある。Tapes II - V は
粘着付与剤として、極性官能基や二重結合をもつ天然ロジン樹脂またはテルペン樹脂を含む。
これらのポリマー中の極性官能基や二重結合は、その SFE を増大させる 64)。一方、Tape VI 
の PSA は粘着付与剤として、極性官能基や二重結合を含まない脂環族系石油樹脂を含む。
このため、Tape VI の PSA は他のテープ剤と比較して、より低い 𝛾𝑆 を有する試験板に対
して剥離力の極大を示したと考えられた。なお、Tape II は、他の試験板と比較して PC 及
び PMMA に対して極端に高い剥離力を示した。これらの試験板は 𝛾𝑆
𝐴𝐵 成分を有し、界面
における水素結合の形成も粘着に関与したと推察された（Table 5 及び Fig. 11）。また、ヒ







の関係を評価する目的で、12 名の被検者において剥離試験を行い、同時に皮膚の 𝛾𝑆 の指
標として水の接触角を測定した。個々の被検者について検討した結果、剥離力が最も小さい 
Tape I の剥離力と水の接触角の間には、有意な負の相関性が認められた（p < 0.001）（Fig. 
12）。従って、Tape I の剥離力の個人差は主に皮膚表面の SFE の差に起因すると考えられ
た。皮脂は角質細胞の疎水性のケラチンタンパク質を覆うことで皮膚の SFE を増大させる。
液体の接触角は、滴下した液体の表面張力と個体の SFE が一致するときに 0º（complete 





有する関係が認められた（y = -22.8x +104, r2 = 0.646, p < 0.01 及び y = -59.4x + 106, r2 = 0.726, 
p < 0.001）（Fig. 15 (a) 及び (b)）。さらに、その回帰直線の傾きは FFA の方が大きく、皮
脂中の FFA の存在は他の脂質成分よりも皮膚の SFE に対して強く影響すると考えられた。
以上の結果から、皮脂、特に FFA の存在は皮膚の 𝛾𝑆 を増大させることで、テープ剤の剥
離力を増大させることに寄与することが示唆された。 
各テープ剤の剥離力と剥離時の皮膚の変形の間には、有意な正の勾配を有する関係が認め
られた（y = 3.59x + 1.41, r2 = 0.936, p < 0.001）（Fig. 16）。このため、この回帰直線の傾き
の逆数（N/mm）は各被検者の皮膚の弾性率を反映していると考えられた。Silver らは、皮
膚は 3 段階の非線形な応力-歪挙動を示すことを報告した 65, 66)。すなわち、第 1 段階は、
collagen 繊維のわずかな抵抗と、elastin や fibrillins などの弾性繊維の抵抗に対応する弾性
















層の水和によって低下することが報告されているため、テープ剤貼付前後の TEWL および 
capacitance を評価した。TEWL は皮膚から水分が蒸散する速度であり、発汗や角層の除去、
皮膚の水和によっても増大する 70)。Capacitance は皮膚の静電容量であり、皮膚の表面から
10 ～ 20 µm 程度の深さの水分量を反映する。テープ剤を剥離した後の TEWL は Tapes II 
- VI 貼付部位では、顕著に増大していた（Fig. 17）。一方、Tape I ではほとんど変化しなか





はほとんど認められなかった（p > 0.05）（Fig. 18）。特に、Tape II の剥離力は Tape IV と





た。傾斜式ボールタック試験法（J. Dow 法）は、JP 17 に規定され、貼付剤の粘着力試験法
として用いられている。これは、ボールの粘着面への侵入速度が数万 mm/min と速く、ボ
ールと PSA が極めて短時間接着した時の粘着力を反映する。しかし、ボール速度は PSA 
上で変化するため、得られた結果が PSA のどの時間領域の粘着性を反映しているか不明瞭
である 12, 17)。そこで、剥離試験とより近い速度領域における PSA のタック特性を評価する




純な相関性が認められず（p > 0.05）、PSA の違いによって異なる粘着特性が剥離力に反映
している可能性が考えられた。垂直測定ボールタック試験の結果、Tape II のタック及びタ
ックエネルギーは、剥離力が同等かより小さい Tapes III - VI と比較して顕著に低かった。
緒言でも述べたように、粘着力は PSA と被着体界面の分子間力や化学結合の破壊に要する
エネルギーと PSA の変形によって散逸されるエネルギーの相加的または相乗的関係によ
って示される 15, 16)。一般に、剥離端部における PSA の変形によるエネルギーの散逸は、PSA 
と被着体間に生じる分子間力や化学結合よりもはるかに大きく、剥離力は PSA の粘弾性を
強く反映する 12)。また、タックは粘度が小さい PSA では低下する 71)。従って、Tape II の 
PSA は他のテープ剤と比較して粘度が小さく、剥離時の PSA の変形によって散逸される
エネルギーの割合も大きいと考えられた。このため、Tape II では同等の剥離力を示す Tape 
IV と比較して、剥離時に皮膚が受ける引張応力が実質的に小さくなり、それによって角層
が離脱した面積も小さかったことが逆に剥離力の測定値を大きくしたと考えられた。さらに










す影響を検討した。剥離力が最も弱い Tape I を除き、剥離力がより大きい他のテープ剤













等に記載されている、試験板を用いた既存の剥離試験法で測定した剥離力は in vivo ヒト皮
膚における剥離力と相関しないことは第 1 章で述べた。一方で、テープ剤の剥離力や使用









第 3 章 In vivo ヒト皮膚におけるテープ剤の剥離力に対する環境変化の影響 
 





















ト皮膚の特性変化の関係を明確にするために、前章に引き続き NST を用いて実験を行った。 
本研究の予備試験として、冬季及び夏季を模倣した試験環境として温度 15℃ 又は 30℃ 




















第 2 節 実験方法 
3-2-1 試験製剤 
 試験製剤として 1-2-1 と同様のテープ剤を用いた。 
 
3-2-2 被検者 







1-2-3 と同じ方法で NST を調製した。 
 
3-2-4 表面温度が異なる試験板におけるテープ剤の剥離試験 
環境制御室（温度 25.0 ± 0.1℃、R.H. 59.7 ± 0.8%）内で以下の試験を行った。メタノ－ル
で清拭し、表面温度を 26、29、32、35 または 38 ± 0.5°C に調節した SSP に、NST を貼付
した。その後、1-2-5 と同様の方法で圧着し、SSP をチャンバー上に置き、表面温度を同様
に維持した。貼付してから 180 分後に、1-2-5 と同様の方法で剥離力（N）を測定した。 
 
3-2-5 冬季及び夏季を模倣した環境での in vivo ヒト皮膚におけるテープ剤の剥離試験と
皮膚特性の測定 
試験開始 30 分前に、被検者を冬季（温度 15.6 ± 0.6℃、R.H. 66.0 ± 2.6%）または夏季（温
度 30.2 ± 0.6℃、R.H. 58.9 ± 1.4%）を模倣した環境の環境制御室に入室させ、前腕内側を蒸
留水を含む脱脂綿で清拭した。十分に乾燥させた後、皮膚の表面温度（ºC）と試験片を貼付













を評価した。一方で、Cutometer®（Courage + Khazaka electronic GmbH, Germany）は表皮の粘
弾性を測定することができる。そこで、本章では環境変化に応答した表皮の弾性の変化を評
価するために、Cutometer® を用いて表皮の弾性率を測定した。Cutometer® に接続した開口部
径 2 mm のプローブを押し当て 450 mbar の圧力で 5 秒間吸引した。これを 3 秒おきに 
3 回繰り返し、皮膚の変形を測定した。皮膚の変形－時間曲線を figure 19 に示す。ここで 
Ue は吸引開始 0.1 秒後の変形、Uf は 5 秒後に観察される変形の最大値、Ur は吸引終了 
0.1 秒後の変形の戻り、Ua は吸引終了 3 秒後の変形の戻りをそれぞれ意味している。得ら
れた曲線の Ua/Uf、Ur/Ue 及び Ur/Uf は、表皮の弾性を示すパラメータであり、これらパ
ラメータが大きいほど表皮の弾性率は大きい。このため、本研究ではこれらのパラメータの
値を表皮の弾性率として評価した。 
剥離試験と皮膚特性の測定は、各被検者について 5 日以上間隔をあけて 3 回繰り返し、
平均値を結果とした。なお、冬季環境における試験は 2019 年 2 月から 3 月にかけて実施






























3-2-8 統計解析  
 冬季及び夏季を模倣した環境におけるテープ剤の剥離力及び皮膚特性の比較には、paired-
t 検定を用いた。テープ剤の剥離力と各要因の相関性は、Pearson の検定を用いて評価した。
剥離試験後のテープ剤を貼付していない部位と貼付した部位の TEWL と capacitance の比
較には、Dunnett の多重比較検定を用いた。すべての検定において、両側 p < 0.05 を有意と
みなした。 
  

























第 3 節 結果 
3-3-1  環境温度の変化が in vivo ヒト皮膚におけるテープ剤の剥離力に及ぼす影響 
 Figure 20 に、各テープ剤の剥離力（N）と SSP の表面温度の関係を示す。Tapes I - IV の
剥離力と SSP の表面温度には有意な正の相関性が認められた（p < 0.05）。一方、Tapes V 及
び VI の剥離力は 26 - 38℃ の範囲内では SSP の表面温度とほとんど相関性は認められな
かった（p > 0.05）。 
Figure 21 に、冬季及び夏季を模倣した環境での in vivo ヒト皮膚の表面温度の変化を示
す。剥離試験後の平均皮膚表面温度は、冬季環境では 25.0 ± 0.5℃ であり、夏季環境では 
34.6 ± 0.1℃ だった。剥離試験前後の皮膚表面温度は、いずれも夏季の方が有意に高かった
（p < 0.01）。 
Figure 22 に、冬季及び夏季を模倣した環境での in vivo ヒト皮膚における各テープ剤の剥
離力を示す。Tapes II - VI の剥離力は、冬季環境と比べて夏季環境では有意に低下した（p < 






Fig. 20  Relationships between surface temperature of SSP (ºC) and peel force of each tape (N). 
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Fig. 21  Surface temperature of in vivo human skin (ºC) before and after peeling test in the 
testing room mimicking winter (a) and summer (b) environments. 
Open column: winter, closed column: summer. 























Fig. 22  Peel force (N) of each tape on in vivo human skin in the testing room mimicking 
winter and summer environments. 
Open column: winter, closed column: summer. 




3-3-2 環境温度の変化が in vivo ヒト皮膚の水の接触角及び皮脂量に及ぼす影響 
 Figure 23 に、冬季及び夏季を模倣した環境における剥離試験前後の in vivo ヒト皮膚の
水の接触角（deg.）を示す。剥離試験前後に測定した被検者の前腕部の水の接触角は、い









































Fig. 23  Contact angle of water on in vivo human skin (deg.) before and after peeling 
tests in the testing room mimicking winter and summer environments. 
Open column: winter, closed column: summer. 
Each column is shown as the mean ± S.E. (n=12). 





皮脂中の WE 量は、冬季環境よりも夏季環境の方が有意に多かった（p < 0.05）。また、他の













































Fig. 24  Amount of sebum lipids (mg/cm
2
) on in vivo human skin in the testing room 
mimicking winter and summer environments. 
Open column: winter, closed column: summer. 




3-3-3 環境温度の変化が in vivo ヒト皮膚の弾性に及ぼす影響 
Table 8 に、冬季及び夏季を模倣した環境において Cutometer® を用いて測定した、in vivo 
ヒト皮膚の表皮における弾性パラメータを示す。各パラメータのうち、Ua/Uf 及び Ur/Ue は
夏季と比べて冬季環境の方が有意に小さく（p < 0.05）、Ur/Uf も冬季の方がわずかに減少し
ていた。従って、冬季環境の方が夏季環境よりも表皮の弾性率が小さいことが示唆された。
なお、いずれの試験環境においても表皮の弾性率を示す Ua/Uf, Ur/Ue 及び Ur/Uf は各テー




  Table 8  Elasticity parameters of in vivo human skin measured by Cutometer
® in the 
testing room mimicking winter and summer environments. 
 
Each value is shown as the mean ± S.E. (n=12). *: p < 0.05 (Paired t- test). 
Ua/Uf 0.8720 ± 0.0056 0.9195 ± 0.0034 -0.0475
Ur/Ue 1.597 ± 0.050 1.829 ± 0.056 -0.2325
Ur/Uf 0.7946 ± 0.0102 0.8395 ± 0.0181 -0.0448
Elasticity
parameters
Testing room environments Differences of parameters






 Figure 25 に、冬季及び夏季を模倣した環境におけるテープ剤の剥離力（N）と、皮膚の変
形（mm）の関係を示す。真皮を含む皮膚全体の弾性率に関わる皮膚の変形は、冬季環境で
は最大で 3.76 mm（Tape II）であり、夏季環境では最大で 3.29 mm（Tape IV）だった。また、
いずれの環境においても剥離力と皮膚の伸び長さには正の勾配を有する関係が認められ、そ
の回帰直線（それぞれ winter: y = 2.82x + 1.33, r2 = 0.987, p < 0.001 及び summer: y = 4.73x + 
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Fig. 25  Relationships between peel force (N) of tapes and skin deformation (mm) in the 
testing room mimicking winter (a) and summer (b) environments. 
Tape I (open squares), Tape II (open triangles), Tape III (open circles), Tape IV (closed 
squares), Tape V (closed triangles) and Tape VI (closed circles). 





3-3-4 環境温度の変化が in vivo ヒト皮膚の水和と角質細胞の凝集力に及ぼす影響 
 Figure 26 に、冬季及び夏季を模倣した環境における、剥離試験前（a）及び後（b）の TEWL
（g/m2 ·h）及び capacitance（a.u.）を示す。いずれの部位においても、夏季環境における TEWL 
及び capacitance は冬季環境と比べて有意に大きかった（p < 0.05）。また、いずれの試験環
境においても、Tapes II - IV を貼付した部位の TEWL は、貼付していない部位（control）と




















C Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ Ⅴ Ⅵ
*†
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*
Fig. 26  Transepidermal water loss (TEWL) (g/m
2 
h) and capacitance (a.u.) in Tapes I - VI 
sticking area (I - IV) and unsticking area (C: control) in the before (a) and after peeling 
test (b) in the testing room mimicking winter and summer environments. 
Open column: winter, closed column: summer. 
Each data column shown as the mean ± S.E. (n=12).  
*: p < 0.05 compared with winter environment (Paired t- test). 
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Fig. 27  Area ratios of detached corneocytes (%) in the testing room mimicking winter and 
summer environments. 
Open column: winter, closed column: summer. 
Each column represents the mean ± S.E. (n=12). 




第 4 節 考察 
 PSA の粘着力は、被着体表面温度の影響を受ける。このため、in vivo ヒト皮膚における
試験環境変化がテープ剤の剥離力の測定値に及ぼすの影響の評価に先立ち、表面温度を 26 - 
38℃ に制御した SSP において剥離試験を行い、これらのテープ剤の本質的な粘着力に関
わる剥離力と被着体表面温度の関係を確認した（Fig. 20）。その結果、Tapes I - IV の剥離力
は表面温度に依存して増大する傾向を示したが、Tapes V - VI の剥離力はほとんど影響を受
けなかった。これは、低温では PSA の分子再配列に要する時間が延長することによって剥
離力が低下し、高温では PSA の粘度が低下することによる剥離力の低下が同時に生じた結
果であると考えられた。一方、ヒト皮膚に対するテープ剤の剥離力は Tape I を除いて皮膚




皮膚の水の接触角は、夏季環境の方が冬季環境よりも有意に小さかった（p < 0.05）（Fig. 
23）。また、皮脂量は夏季環境の方がわずかに多かった（Fig. 24）。テープ剤の剥離力が被着
体表面の 𝛾𝑆 値の変化の影響を受け、皮脂量と水の接触角の間には有意な負の勾配を有する
関係があることを第 2 章で既に述べた（Fig. 15）。皮膚の水和は 𝛾𝑆 を変化させ、水の接触
角を低下させる 76, 77)。従って、夏季環境における皮膚の水の接触角は、皮脂量の増大と角層
の水和によって低下したと考えられた。第 2 章の結果から、被着体の 𝛾𝑆 が増大すると 
Tapes I - V の剥離力は増大する（Fig. 11）。実際に、Tape I の剥離力は夏季環境においてわず
かに増大した。しかし、他のテープ剤の剥離力は低下した（Fig. 22）。従って、試験環境変化
によるヒト皮膚の 𝛾𝑆 の変化が、剥離力が比較的大きい Tapes II - IV の剥離力を変化させる
主要な要因ではないと考えられた。 
皮膚は深さによって硬さ（弾性率もしくはヤング率）が異なり、角質層（約 2000 MPa）




弾性率を測定した研究では、夏季と比べて冬季では皮膚の弾性率を示す Ua/Uf、Ur/Ue 及び 
Ur/Uf が低下することが報告されている 33, 34)。第 2 章において真皮を含む皮膚全体の弾性
率と剥離力の関係を示したが（Fig. 16 及び Table 6）、真皮よりも硬い表皮の環境変化に応
答した弾性率の変化も、テープ剤の剥離力に対して影響を及ぼす可能性がある。そこで、開
口部径 2 mm のプローブを接続した Cutometer® を用いて表皮の弾性率を評価した。その結
果、皮膚の弾性率（Ua/Uf 及び Ur/Ue）は、冬季環境では夏季よりも有意に小さく、既に報
告されている結果と一致した（p < 0.05）（Table 8）。一方、テープ剤の剥離力と剥離時の皮膚
の変形から求めた皮膚の弾性率は、冬季に増大するという結果であり、Cutometer® の結果と












冬季環境と比べて夏季環境では、皮膚の TEWL と capacitance は有意に大きかった（p < 
0.05）（Fig. 26）。また、テープ剤を貼付した部位の capacitance は、コントロール部位と比較
して有意に増大した（p < 0.05）。これは、夏季環境では不感蒸泄及び発汗の増大とテープ剤
の貼付によって皮膚が水和されたことを示唆している。また、Tapes II - IV では角層の離脱






Elias らは以下のような仮説を提唱した 81, 82)。角質細胞の凝集は、角層下部では 
corneodesmosome（CD）が担う。一方、角層上部においては主に ceramides 及び cholesterol 
から形成される脂質ラメラ構造が担う。角層下部の CD は角質細胞の生理的な成熟と上層
への移行に伴い desmocollin 1 及び desmoglein 1 に分解され、これらは角質細胞を覆う 
cornified envelope に移行し、CD の消失に伴って角質細胞の間に空隙が生じる。この一連の
過程で生じた空隙に角層に存在する水分は拡散し、それによって角質細胞の凝集力が低下す




























を評価した。次に、第 2 章において、第 1 章で確立した方法を用いてヒト皮膚に関する in 
vivo 剥離試験を行い、同時に被検者の皮膚特性を測定することでテープ剤の剥離力に影響





1.  試験板と in vivo ヒト皮膚における剥離力が相関するテープ剤の剥離試験法の確立 
 まず、テープ剤の剥離力の測定値に対する伸縮性の影響を評価するために以下の実験を行
った。6 種類の市販テープ剤の backing にほとんど伸縮しない OPP テープを貼付すること
で、NST を調製した。試験板として SSP を用いて、伸縮性を有する ST と有しない NST の







離角度が増大したが、NST を用いることで剥離角度は 90° に維持された。これらの結果か




離力は SSP とは異なる経時的変化を示した。テープ剤の剥離力の経時変化が SSP とヒト
皮膚で異なった要因を検討するために、ヒト皮膚から剥離した後のテープ剤表面の PSA の
変形を評価した。さらに、保持力試験によって PSA の柔らかさを評価した。その結果、PSA 
が柔らかいテープ剤では、貼付後の PSA に皮膚の表面形状を写し取るような変形がみられ、
この変形により経時的に接着面積が増大することで剥離力を増大させたと考えられた。また、




上述の要因を考慮し、既存の剥離試験法で規定されている貼付 1 分後と、SSP において
一定の剥離力が得られた貼付 180 分後の SSP とヒト皮膚におけるテープ剤の剥離力の相
関性を評価した。その結果、貼付 1 分後では両剥離力の測定値の間に相関性は認められな












2. In vivo ヒト皮膚におけるテープ剤の剥離力の変動要因の解析 





た、各テープ剤の剥離力の測定値と被着体の 𝛾𝑆 との関係を調べるために、異なる SFE をも
つ複数の試験板において剥離試験を行った。その結果、Tapes I - V の剥離力の測定値は  𝛾𝑆  
が約 20 ～ 42 mJ/m2 の試験板に貼付したとき、 𝛾𝑆  の増大とともに増大する傾向を示した。
























その結果について剥離力がほぼ同等なテープ剤（Tape II 及び IV）間で比較すると、よりタ






剤の剥離力の測定値に影響する要因であり、その寄与の大きさは PSA の SFE、粘着力及び
硬さによって異なる。すなわち、① SFE がヒト皮膚よりも大きく粘着力が小さい PSA を有
するテープ剤の剥離力の測定値は、皮膚の SFE とそれに関係する皮脂量の影響を強く受け、
② PSA が柔らかく粘着力の大きいテープ剤の剥離力の測定値は、皮膚全体の弾性率の影響
を強く受け、また ③ PSA が硬く粘着力の大きいテープ剤の剥離力の測定値は、皮膚全体の
弾性率と角質細胞の凝集力の両方の影響を強く受けると考えられた。 
本章で示したこれらの皮膚特性の個人差は、テープ剤の剥離力の測定値を変動させると考









3.  環境温度の変化が in vivo ヒト皮膚におけるテープ剤の剥離力に及ぼす影響 
 被着体の表面温度が変化すると PSA の粘弾性が変化し、粘着力が変化する。これは、環
境変化に応答したヒト皮膚の生理的特性と剥離力の測定値の変化との関係を複雑にする。そ
こで、テープ剤使用の季節変化を考慮し、テープ剤の剥離力に対する被着体の表面温度の影
響を評価するために、SSP の表面温度を変化させて剥離試験を行った。その結果、Tapes I - 
IV の剥離力は SSP 表面温度の上昇に伴って増大したが、Tapes V - VI の剥離力はほとんど
変わらなかった。これは、PSA の分子再配列にかかる時間がテープ剤によって異なるため




 ヒト皮膚におけるテープ剤の剥離力の測定値は、夏季環境では冬季環境と比較して Tape 
I ではわずかに増大する傾向を示したが、Tapes II - VI では顕著に低下し、試験板とは異な






















く皮膚よりも 𝛾𝑆 が大きい PSA を有するテープ剤では、皮膚の SFE の増大によって剥離
力の測定値がわずかに増大したと考えられた。第 2 章及び第 3 章から得られた知見をもと
に、テープ剤の剥離力の測定値に及ぼすテープ剤側及びヒト皮膚側の要因間の関係と、これ
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Fig. 28  A relationship diagram of factors changed measured peel force of tapes and the 
seasonal changes in the factors. 
+ : Increase, - : decrease. 
Solid line and solid square: the factors in in vivo human skin. 




以上より、テープ剤の伸縮性を抑制し、貼付時間を 180 分とすることで試験板と in vivo 
ヒト皮膚におけるテープ剤の剥離力の測定値間で相関性が高い試験方法が得られた。この試
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